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@) Zubereitung fur die Restenoseprophylaxe 

(57) Die Erfindung betrifft eine Zubereitung von Restenose- 
prophylaxe. Bei den bisher bekannten Zubereitungen fur 
die Restenoseprophylaxe kann in den betroffenen Ab- 
schnitten der Gefafcwande keine ausreichende Wirkstoff- 
konzentration erreicht werden, da hohere Dosierungen 
unerwunschte Nebenwirkungen verursachen. Bei der 
vorliegenden Erfindung wird einer Zubereitung minde- 
stens ein lipophiler hyperplastischer Wirkstoff zugesetzt, 
der einen Verteilungskoeffizienten zwischen Butanol und 
Wasser von > 0,5 besitzt. Der lipophile Wirkstoff wird 
rasch und in ausreichender Menge in die Gefafcwand auf- 
genommen. Die Zubereitung kann flussig und kapillar- 
gangig sein und ein Kontrastmittel enthalten, so dass bei 
den in der Regel erforderlichen Kontrastaufnahmen ohne 
zusatzlichen Aufwand ein Wirkstoffubergang in die Ge- 
fafcwand erfolgt. Die Zubereitung kann aber auch auf ei- 
nen Katheter aufgebracht sein. 
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Beschreibung 

[0001] Die Erfindung betrifft eine Zubereitung zur Reste- 
noseprophylaxe sowie deren Aufbringung auf Angiogra- 
phiekatheter. 5 
[0002] BlutgefaBverengungen sind eine wichtige Ursache 
von Morbiditat und Mortalitat. Lokale Verengungen oder 
Verschlusse von groBeren GefaBen bis minimal ca. 2 mm 
Durchmesser lassen sich in vielen Fallen mit Hilfe von auf- 
dehnbaren Ballonkathetern wieder auf ihr urspriingliches 10 
Lumen aufweiten. Dabei werden sehr hohe Drucke aufge- 
wendet, die zu Einrissen der verdickten GefaBwande, deren 
Quetschung und Verdrangung in das umgebende Gewebe 
fiihren konnen. Bei einem Teil derarliger Eingriffe werden 
rohrenformige, perforierte Metallstiitzen ("Stents") implan- 15 
tiert, um die GefaBe offen zu halten. In vielen Fallen reagie- 
ren die derart behandelten GefaBwande binnen weniger Wo- 
chen und Monate mit einem verstarkten Dickenwachstum, 
das einer Narbenbildung ahnelt. Dadurch und durch die fort- 
schreitende Arteriosklerose kann es in relativ kurzer Zeit zu 20 
einer erneuten GefaBverengung ("Restenose") kommen. Die 
Restenose ist ein gravierendes medizinisches Problem und 
verursacht hohe Kosten. 

[0003] Eine erwiesenermaBen klinisch wirksame Me- 
thode, der Restenose vorzubeugen, ist die Bestrahlung der 25 
betroffenen GefaBwandbezirke unmittelbar nach dem Ein- 
griff mit hohen Dosen Rontgenstrahlung (extrakorporale 
Quellen oder intraluminal plazierte Radioisotope). 
[0004] Wesentlicher Nachteil der Bestrahlung ist in den 
notwendigen VorsichtsmaBnahmen beim Umgang mit thera- 30 
peut.ischen vStrahl en dosen zu sehen. Zahlreiche andere Ver- 
fahren zur Verhinderung der vorzeitigen Restenose sind ex- 
perimentell und klinisch erprobt worden, bisher jedoch ohne 
entscheidenden Erfolg [Bult H. Restenosis: A challenge for 
pharmacology. Tips 21 274-279, 2000]. 35 
[0005] Eine Hcmmung der Mitosc, der reaktiven GcfaB- 
wandverdickung und der Restenose ist fur eine Vielzahl von 
Arzneistoffen beschrieben: Wichtige Wirkprinzipien sind 
Plattchenaggregationshemmung, Enzymhemmung, Mitose- 
hemmung, Zytostatika und Kortikoide. In vitro und z. T. 40 
auch tierexperimentell wurden giinstige Ergebnisse erzielt, 
die sich bisher klinisch nicht bestatigen lieBen. Als Erkla- 
rung wird vor allem angefuhrt, daB in den betroffenen Ab- 
schnitten der GefaBwande keine ausreichenden Wirkstoff- 
konzentrationen erreicht werden. Dies gilt besonders fur die 45 
orale und intravenose Verabreichung, bei denen Nebenwir- 
kungen eine hohere Dosierung verhindern. Als Alternative 
wurde die Verabreichung iiber spezielle Katheter versucht, 
die entweder die Arzneimittellosung durch die Poren eines 
eng anliegenden Ball on s direkt in die GefaBwand pressen 50 
oder den Zu- und AbfluB in einem GefaBabschnitt blockie- 
ren und die GefaBwand fiir einige Zeit der Arzneistofflosung 
aussetzen [Herdeg, C., M. Oberhoff, D. I. Siegel-Axel, A. 
Baumbach, A. Blattner, A. Kiittner, S. Schroder, K. R. 
Karsch: Paclitaxcl: Ein Chcmothcrapcutikum zur Rcstcno- 55 
seprophylaxe? Experimentelle Untersuchungen in vitro und 
in vivo. Z Kardiol 89 390-397, 20001. Eine iiber langere 
Zeit wirksame Arzneimittelexposition vorher erweiterter 
GefaBabschnitte wurde durch langsame Freigabe von Wirk- 
stoffen aus beschichteten Stents erreicht. Mit all diesen Ver- 60 
fahren bleibt es schwierig, ausreichende Wirkstoffkonzen- 
trationen iiber ausreichende Zeit in den behandlungsbedurf- 
tigen GefaBabschnitten zu erreichen. Hydrophile Wirkstoffe 
werden aus Geweben rasch ausgewaschen [Baumbach, A., 
C. Herdeg, M. Kluge, M. Oberhoff, M. Lerch, K. K. Haase, 65 
C. Wolter, S. Schroder, K. R. Karsch: Local drug delivery: 
Impact of pressure, substance characteristics, and stenting 
on drug transfer into the arterial wall. Cathet Cardiovasc In- 
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tervent47 102—106, 1999]. Eine wiederholte Verabreichung 
ist wegen des invasiven Zugangs durch Katheter nicht mog- 
lich. Lipophile Wirkstoffe sind in gefaBvertraglichen, wass- 
rigen Medien nicht ausreichend loslich oder werden in Form 
von Mizellen oder Liposomen in Losung gehalten; die Mi- 
zellen oder Liposomen werden jedoch nur langsam in das 
Gewebe aufgenommen. Die Verabreichung durch Spezial- 
katheter, die den Blutstrom fiir einige Zeit unterbrechen oder 
die Wirkstofflosung mit hohem Druck in die GefaBwand 
pressen, fiihrt zuerst einmal zu zusatzlichen Gewebescha- 
den, die eine Verstarkung der reaktiven Hyperplasie bewir- 
ken. Beschichtete, Arzneistoff - freisetzende Stents sind 
schwierig in reproduzierbarer Qualitat herzustellen, enthal- 
ten wegen ihrer geringen Masse und filigranen Form nur 
ganz geringe Wirkstoffmengen und sind nicht geeignet, die 
fiir die Restenose wichtigen GefaBabschnitte einige Milli- 
meter proximal und distal des Stents zu behandeln. 
[0006] An Wirkstoffen wurden bisher mit einigem Erfolg 
in experimentellen Versuchsanordnungen Heparin- und Hi- 
rudinderivate, Prostacycline, Kortikoide, Kolchizin und Pa- 
clitaxel eingesetzt. 

[0007] In den meisten Fallen wurden die Wirkstoffe auf 
Stents aufgebracht; soweit Losungen verwendet wurden, 
waren dies wassrige Losungen oder im Falle des sehr 
schlecht wasserloslichen Paclitaxel (4,10p-Diacetoxy-13a- 
((2R,3S)-3-benzamido-2-hydroxy-3-phenylpropionyloxy)- 
2a-benzoyloxy5p, 20-epoxy-l,7P-dihydroxy-l l-taxen-9- 
on) wassrige Losungen mit Ethanol- oder Gremophor-Zu- 
satz. Mit Cremophor [Poly(oxyethylen)-35-Rizinusol] 
kommt es zur Bildung von Mizellen, die bei Verwendung 
von Ethanol w r eitgehend vermieden werden. 
[0008] Zur direkten Injektion in tumorversorgende Blut- 
gefaBe sind Suspensionen oder Emulsionen mit relativ gro- 
f3en Partikeln in wassrigen Zytostatikalosungen ohne oder 
mit Kontrastmittelzusatz beschrieben worden. Diese Zube- 
reitungen dicnen dem VcrschluB der TumorgcfaBc bei 
gleichzeitiger zytostatischer Therapie. Das VerschlieBen der 
GefaBe ist jedoch dem Ziel der vorliegenden Erfindung ge- 
rade entgegengerichtet. 

[0009] Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, Mittel 
zur ortlich begrenzten Behandlung potentiell hyperprolife- 
rativen Gewebes zur Verfiigung zu stellen, welche einfach 
handhabbar und fiir den Patienten unschadlich sind. 
[0010] Ausgehend vom Stand der Technik wird die Auf- 
gabe erfindungsgemaB durch eine Zubereitung, enthaltend 
mindestens einen antihyperplastischen Wirkstoff mit einem 
Verteilungskoeffizienten zwischen Butanol und Wasser von 
> 0.5, die in ein Miltel zur Verbesserung der bildlichen 
Darstellung der Arterien/Venen eingebracht oder auf einen 
Katheter aufgetragen wird, gelost. 

[0011] Das Prinzip der Erfindung beruht auf der uberra- 
schenden Beobachtung, dass Wirkstoffe aus hinreichend 
konzentrierten Losungen, Gelen oder anderen Matrices 
rasch und in ausreichender Menge in die GefaBwand aufge- 
nommen werden, sofcrn sic nicht durch Losungsvcrmittlcr 
in nach auBen hydrophile Mizellen eingeschlossen sind. 
Wenn die Wirkstoffe lipophil sind (Verteilungskoeffizient 
Butanol: wassriger Puffer pH 7 > 0.5, bevorzugt 1 und be- 
sonders be vorzugt > 5) oderbzw. und reversibel (zu > 10%, 
bevorzugt zu > 50%, besonders bevorzugt zu > 80%) und/ 
oder irreversibel an Zellbestandteile binden (z. B. Paclita- 
xel, Probucol (4,4 -(Isopropylidenbisthio)bis(2,6-ditert-bu- 
tylphenol), Porphyrinderivate), ist die Verweildauer in dem 
betroffenen BlutgefaB bei Verabreichung wahrend der Ge- 
faBerweiterung und ggf. Stentimplantation fiir den therapeu- 
tischen Effekt ausreichend. Durch Verhinderung oder Ver- 
minderung der initialen reaktiven Hyperplasie als Folge der 
GefaBverletzung wird eine zu starke Verdickung der GefaB- 
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wand iiber viele Monate verhindert. Uberraschenderweise 
hat sich fur die erfindungsgemaBen Zubereitungen eine lan- 
gerfristige Exposition des zu behandelnden Gewebes oder 
eine direkte Infiltration unter zusatzlicher Verletzung der 
GefaBwand als nicht notwendig erwiesen. 
[0012] Im Zuge der Angioplastie und Stentimplantation 
werden mehrfach wiederholt Kontrastmittel selektiv in die 
betreffenden GefaBe injiziert, um Lage, Grad und Form der 
Stenose zu bestimmen, die genaue Position des Dilatations- 
katheters festzulegen, den Erfolg der Dilatation zu beurtei- 
len und ggf. einen Stent geeigneter Starke und Lange zu im- 
plantieren. Durch Zusatz der Wirkstoffe oder ihrer fiir die- 
sen Zweck geeigneten Zubereitungen zu den fiir diagnosti- 
sche Zwecke verwendeten Kontrastmitteln koinint es bei je- 
der Kontrastmittelinjektion ohne zusatzlichen Aufwand und 
ohne Beschadigung der GefaBe zu einem Wirkstoff ubergang 
in die GefaBwand. Dabei wird der gesamte fur diagnostische 
Zwecke dargestellte GefaBabschnitt. behandelt, einschlieB- 
lich des Bereichs deutlich vor der Stenose bis hin zu dem 
GefaBabschnitt distal von der Stenose. Das hat den wesent- 
lichen Vorteil, daB kritische Zonen vor und nach der dilatier- 
ten Stenose und ggf. Stentimplantation nicht von der Be- 
handlung ausgeschlossen werden. 

[0013] In einigen Fallen kommt es zu einer iiberraschen- 
den Verbesserung der Loslichkeit oder der Stabilitat iibersat- 
tigter Losungen der wenig wasserloslichen, lipophilen 
Wirkstoffe in den Kontrastmittellosungen. Ein ebenfalls 
iiberraschender Effekt ist die durch Kontrastmittel bedingte 
verbesserte Adhasion und Absorption von Wirkstoff en an 
bzw. in die GefaBwande sowie die gute lokale Vertraglich- 
keiteiniger systemisch extrem toxischer Substanzen in emp- 
findlichen GefaBgebieten. 

[0014] Im Falle einer Inkompatibilitat von Wirkstoff und 
Kontrastmittel oder im Falle einer ungeniigenden Loslich- 
keit des Wirkstoffs im Kontrastmittel kann die Wirkstofflo- 
sung auch dirckt durch den diagnostischcn Kathctcr in das 
betreffende GefaB infundiert oder injiziert werden. Dabei 
werden bevorzugt ahnliche Volumina verwendet wie sie fiir 
die GefaBdarstellung mit Kontrastmitteln durch Katheter ge- 
brauchlich sind [Elke M: Kontrastmittel in der radiologi- 
schen Diagnostik, S. 113-119, 3. Auflage, Georg Thieme 
Verlag Stuttgart New York, 1992]. 

[0015] Als Kontrastmittel werden gefaBvertragliche Lo- 
sungen, Suspensionen oder Emulsionen bezeichnet, die im 
Rontgenbild, in der Ultraschalluntersuchung, in der opti- 
schen Bildgebung oder in der Magnetresonanzdarstellung 
zur verbesserten Darstellung der BlutgefaBe oder des Blut- 
flusses eingesetzt werden konnen. Bei diesen Kontrastmit- 
teln handelt es sich z. B. um Visipaque 320 (Iodixanol), Ul- 
travist. 370 Topromid), Omnipaque 350 (lohexol) oder Solu- 
trast 370 (Iopamidol) bzw. Magnevist (Gadolinium-DPTA) 
oder Gadovist IM (Gd-D03A-butrol). 
[0016] Als Wirkstoffe kommen alle zur Hemmung von 
Zellwachstum, Zellvermehrung und der Bildung hyperpla- 
stischcr Wuchcrungcn geeigneten Substanzen in Fragc, vor- 
ausgesetzt sie erfiillen die vorn definierten Kriterien im Hin- 
blick auf Lipophilic und/oder Bindung an Bestandteile des 
Gewebes. So weit bestimmte Wirkstoffe nicht ausreichend 
lipophil oder bindefahig sind, konnen auch deren pharmako- 
logisch aktive Derivate oder Vorstufen der pharmakologisch 
aktiven Substanzen verwendet werden, die den eigentlichen 
Wirkstoff erst im Gewebe freisetzen. Bevorzugt sind Zyto- 
statika aus der Gruppe der Taxoide, wie z. B. Paclitaxel und 
Docetaxel ((2R,3S)-N-(tert-Butoxycarbonyl)-2-hydroxy-3- 
phenyl-p- alanin- (4- acetoxy-2a-benzoyloxy- 5(3,20- epoxy- 
1 ,7(3, 10p-trihydroxy-9-oxo- 1 1-taxen- 1 3<x-yl-ester)), oder 
die Epothilone als Beispiele fiir besonders lipophile Sub- 
stanzen. Diese sind so lipophil und in Wasser unloslich, daB 
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auch hydrophilere Derivate, wie z. B. von Nicollaou KG, 
Riemer G, Kerr MA, Rideout D, Wrasidlo W. Design, syn- 
thesis and biological activity of protaxols. Nature, 1993; 
364: 464^66 oder im USP 457,674, Novel Taxoids be- 
5 schrieben bevorzugt werden, soweit das Molekulargewicht 
nicht ca. 10 kD iiberschreitet. 

[0017] Andere niitzliche Wirkstoffe gehoren zu den Korti- 
koiden, den Mitosehemmern wie Kolchizin, den Antibiotika 
wie Azithromyzin oder Roxithromyzin (Gupta et al. 1998) 

10 bzw. den Antioxidantien wie Probucol, sowie Heparin- und 
Hirudinderivate oder Prostacycline. Ferner zahlen auch Im- 
munsuppressiva zu den einzusetzenden Wirkstoffen. 
[0018] Beispiele fur lipophile Derivate von ansonsten hy- 
drophilen Zytostatika finden sich bei Brunner H, Schellerer 

15 K-M, Treittinger B. Synthesis and in vitro testing of herna- 
toporphyrin type ligands in platinum(II) complexes as po- 
tent cytostatic and phototoxic antitumor agents. Inorganica 
Chimica Acta, 1997; 264: 67-79 in Form von Konjugaten 
von Platinkomplexen mit Porphyrinen. 

20 [0019] Die erfindungsgemaBen Zubereitungen, welche als 
Wirkstoff ein Zytostatikum enthalten, eignen sich besonders 
zur Behandlung von Tumorerkrankungen. Vorteilhaft ist in 
diesem Fall, dass es sich um eine ortlich begrenzte Behand- 
lung handelt, die die Belastung des Patienten auf ein Mini- 

25 mum reduziert. 

[0020] Neben den lipophilen Substanzen sind auch Wirk- 
stoffe oder an Trager gebundene Wirkstoffe mit spezifischer 
Affinitat zu den GefaBwanden und insbesondere zu patholo- 
gisch veranderten GefaBwanden geeignet. Als speziflsch ge- 

30 faBwandaffin werden Substanzen bezeichnet, die vom Blut- 
strom nicht in wenigen Minuten von den GefaBwanden ab- 
gewaschen werden. So ist bekannt, daB sich Magnetite nach 
intravenoser Gabe in geringer Konzentration in arterioskle- 
rotisch veranderten GefaBwanden ablagern (Schmitz SA et 

35 al. Superparamagnetic iron oxide — enhanced MRI of athe- 
rosclerotic plaques in Watanabc hcrcditablc hypcrlipidcmic 
rabbits. Invest Radiol, 2000; 35: 460^71). Allerdings ist 
iiberraschend, daB die Magnetite bei kurzeitiger Durchstro- 
mung der mittels Ballon dilatierten GefaBe fiir eine Therapie 

40 ausreichende Konzentrationen im Gewebe erlangen. Um die 
Magnetite therapeutisch nutzbar zu machen, mtissen diese 
mit Arzneistoffen beschichtet werden wie es beispielsweise 
von Liibbe AS, Bergemann C, Huhnt W, Fricke T, Riess H, 
Brock JW, Huhn D. Preclinical Experiences with magnetic 

45 drug targeting: Tolerance and efficacy. Cancer Research, 
1996; 56: 4694^701) beschrieben ist. 

[0021] Die Wirkstoffe werden soweit moglich in den un- 
verdiinnten Kontrastmitteln gelost. Sie konnen auch als ei- 
genstandige Losung zubereitet werden, die vor Gebrauch 

50 mit einer Kontrastmittellosung verdiinnt wird. Dabei sollte 
das Mischungsverhaltnis von Wirkstofflosung. Kontrastmit- 
tellosung nicht groBer als 2 : 1, bevorzugt < 1 : 1 und beson- 
ders bevorzugt < 0.2 : 1 sein. Der Wirkstoff sollte in einem 
gut vertraglichen wassrigen Medium gelost werden. Zulas- 

55 sig sind auch organischc Losungsmittcl mit gutcr Vcrtrag- 
lichkeit (zumindest nach Verdiinnung mit der Kontrastmit- 
tellosung) wie z. B. Ethanol, DMSO, DMF etc. Meist wird 
jedoch ein moglichst hoher Anteil Wasser bei der fertigen 
Injektionslosung angestrebt. 

60 [0022] Der Konzentrationsbereich der einzelnen Wirk- 
stoffe richtet sich nach deren Loslichkeit in physiologisch 
vertraglichen Losungsmitteln, ohne daB auf Mizellbildner 
wie Cremophor zuriickgegriffen werden muB, sowie nach 
der Wirksamkeit und Vertraglichkeit der Wirkstoffe. Die 

65 Obergrenze der Konzentration wird stets durch das zu ver- 
abreichende Vo lumen (z. B. bei mehrfacher Injektion in Ko- 
ronararterien 100—200 ml) und die maximal systemisch ver- 
tragliche Dosis (bei Paclitaxel z. B. ca. 100 mg/m 2 Korper- 
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oberflache) bestimmt. Bevorzugt und wegen der lokalen 
Verabreichung und Wirkung auch ausreichend wirksam sind 
Dosierungen, die 1/10 oder weniger der genannten syste- 
misch vertraglichen Maximaldosis entsprechen. 
[0023] Den Zubereitungen konnen weitere wirksame Sub- 5 
stanzen wie Gerinnungshemmer, Plattchenaggregations- 
hemmer, Enzymhemmer, Komplexbildner fiir Calciumio- 
nen etc. zugesetzt werden. Diese miissen nicht den genann- 
ten Kriterien fiir Lipophilie, Bindung an Gewebebestand- 
teile oder Molekulargewicht entsprechen, da die Wirkung 10 
auch eine akute, intravasale sein kann; fur die Konzentration 
und Dosierung gilt das irn vorhergehenden Absatz Gesagte, 
da wiederum die lokale Wirkung in dem direkt durchstrom- 
ten GefaBabsehnitt im Vordergrund steht. 
[0024] Eine weitere Moglichkeit der Verabreichung anti- 15 
proliferativer Wirkstoffe bietet ein zur GefaBerweiterung 
eingesetzter Katheder mit einem aufweitbaren Ballon, der 
seinerseits die BlutgefaBaufweitung bewirkt. Der Ballon 
kann mit dem WirkstofT beschichtet werden. Der Ballon 
wird dann bei der GefaBaufweitung gegen die GefaBwand 20 
gepresst. Der WirkstofT erhalt dabei die Gelegenheit, in die 
GefaBwand uberzutreten. Wird der Ballon zum Aufdehnen 
eines Stents verwendet, kann auch der zwischen dem Stent 
und dem Ballon befindliche Wirkstoff freigesetzt werden, da 
es zu Verschiebungen der Metallstreben des Stents gegen- 25 
liber der Ballonoberflache kommt. Auch bei diesen Varian- 
ten der Wirkstoffverabreichung wird gegeniiber dem ur- 
spriinglichen Verfahren der GefaBerweiterung und ggf. 
Stentimplantation kein zusatzlicher Arbeitsschritt fiir den 
Arzt erforderlich. 30 
[0025] Soli en die Wirkstoffe auf den fiir die GefaBaufwei- 
tung genutzten Teil des Katheders aufgebracht werden, sind 
folgende Verfahren moglich: Losen des oder der Wirkstoffe 
in einem Losungsmittel, das den Katheder nicht angreift, 
Tauchen des betreffenden Teils des Katheders in die Losung, 35 
Entnahmc des Katheders aus der Losung und Trockncn. Der 
Wirkstofflosung konnen intravasal vertragliche matrix- oder 
gelbildende Hilfsstoffe zugesetzt werden, wie z. T. Lipide 
oder in der Pharmazie gebrauchliche Poly mere. Es kann 
auch eine Beschichtung in mehreren Arbeitsschritten erfol- 40 
gen, wobei wirkstoffhaltige und wirkstofffreie Schichten ab- 
wechseln konnen. Die Losungsmittel fiir die jeweiligen 
Schichten sind so zu wahlen, dass die nachfolgende Be- 
schichtung die vorhergehende nicht wieder ablost. 
[0026] Die nachfolgenden Beispiele erlautern die Erfin- 45 
dung. 

Beispiele 

Bei spiel la 50 

Losung fiir die einmalige direkte Verabreichung in die Arte- 
rien 



sung kann in gebrauchlicher Weise fiir die Angiographic 
wahrend und nach der GefaBdilatation eingesetzt werden. 

Beispiel 2a 

Losung als Zusatz fiir Kontrastmittel 

[0029] 200 mg 7-(2\3 n -Dihydroxypropyl oxycarbonyl)- 
paclitaxel werden in 10 ml absolutem Ethanol gelost (= Lo- 
sung A); von dieser Losung konnen 0.35 ml zu 100 ml Kon- 
trastmittel zugesetzt werden. 

Beispiel 2b 

Rontgenkontrastmittel zur Restenoseprophylaxe 

[0030] 100 ml Ultravist 370 (Schering AG, Berlin; Wirk- 
stoff Iopromide entsprechend 370 mg Jod/ml) enthaltend 
0.35 Volumen% Ethanol und 7 mg 7-(2 M ,3 M -Dihydroxypro- 
pyl oxycarbonyl)-paclitaxel. Die Herstellung der Losung er- 
folgt indem das 7-(2",3 M -Dihydroxypropyloxycarbonyl)-pa- 
clitaxel zunachst in Ethanol gelost und dann dem Kontrast- 
mittel unter stetigem Riihren zugesetzt wird. 

Beispiel 2c 

Rontgenkontrastmittel zur Restenoseprophylaxe 

[0031] Zubereitung nach Beispiel 2b mit Zusatz von 10 IE 
niedermolekularem Heparin 

Beispiel 2d 

Restenoseinhibierende Perfusionslosung 

[0032] 3.5 ml der in Beispiel 2a bcschricbcncn Losung A 
werden zu 1000 ml 5%iger Glucoselosung oder isotoner 
Elektrolytlosung unter raschem Schiitteln zugesetzt. Die Lo- 
sung wird wie ein Rontgenkontrastmittel durch einen Kathe- 
ter in die zu behandelnden GefaBe infundiert; die Infusions- 
geschwindigkeit kann gegeniiber der Kontrastmittelverab- 
reichung reduziert werden. 

Beispiel 3a 

Rontgenkontrastmittel zur Hemmung der Intimahyperplasie 

[0033] 100 ml Ultravist 370 (s. Beispiel 2b) versetzt mil 
0.4 Volumen% Ethanol und 14,4 mg 7-(2 M ,3 M -Dihydrox- 
ypropyl ox y carbon yl)-pacli tax el. Die Herstellung erfol gt. 
wie bei Beispiel 2b. 

Beispiel 4a 



[0027] 80 mg 7-(2 M ,3 M -Dihydroxypropyl oxycarbonyl)- 55 
paclitaxel werden in 5 ml Dimethylsulfoxid gelost und mit 
5 ml 5%iger Glucoselosung verdiinnt. Die Losung oder ein 
Teil davon wird langsam in die vorab dilatierte Arterien in- 
fundiert. 

60 

Beispiel lb 

Rontgenkontrastmittel mit Zusatz zur Hemmung der Intima- 
hyperplasie 

65 

[0028] Ein Teil der unter la beschriebenen Losung wird 
zu 99 Teilen dem handelsiib lichen Rontgenkontrastmittel 
Visipaque 320 zugesetzt und sofort gut vermischt. Die L6- 



Rontgcnkontrastmittcl zur Hemmung von Zcllwachstum 

[0034] 100 ml Solutrast 370 (Byk-Gulden, Konstanz; 
Wirkstoff Iopamidol entsprechend 370 mg Jod/ml) enthal- 
tend 1.0 Volumen% Ethanol und 8.2 mg Paclitaxel/ml. Zur 
Herstellung der Zubereitung wird Paclitaxel zunachst unter 
leichtem Erwarmen in absolutem Ethanol gelost, nach dem 
Losen rasch unter starkem Riihren dem Kontrastmittel zuge- 
setzt. 



55 



60 
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Bei spiel 4b 

Rontgenkontrastmittel zur Hemmung der Intimahyperplasie 

[0035] Zubereitung nach Beispiel 4a unter Zusatz von 5 5 
IE Heparin und 5 mmol/Liter Zitratpuffer pi I 7.0 

Beispiel 5a 

Losung als Zusatz zu Kontrastmitteln oder Infusionslosun- 10 
gen 

[0036] 20 mg (±)-trans-l,2-Diaminocyclohexan{7,12- 
bis[l-(l,4,7,10,13,16-hexaoxahepLadeeyl)-elhyl]-3,8,13,17- 
tetramethylporphyrin-2,18-dipropionato}platin(II) werden 15 
in 10 ml Dimethylsulfoxid gelost (= Losung B) 

Beispiel 5b 

Rontgenkontrastmittel mit Zusatz zur Hemmung der Zell- 20 
vermehrung 

[0037] 1 ml der Losung B wird zu 100 ml Ultravist 370 (s. 
Beispiel 2b) unter raschem Riihren zugesetzt. Die Losung ist 
zur Infusion in Arterien oder Injektion in lebendes oder ab- 25 
gestorbenes Gewebe oder in Korperhohlen geeignet. Sie be- 
wirkt bei ausgezeichneter Kontrolle ihrer initialen Vertei- 
lung einen langere Zeit anhaltenden zytostatischen Effekt. 

Beispiel 5c 30 

Kontrastmittel fur die Magnetresonanztomographie mit Zu- 
satz zur Hemmung der Zellvermehrung 

[0038] 1 ml der Losung B wird zu 10 ml 50 mmolarer Ga- 35 
dolinium DTPA (= Gadopcntctat) Losung zugesetzt. Einc 50 
mmolare GadoliniumDTPA-Losung wird aus dem Handels- 
praparat Magnevist (Schering AG, Berlin) durch 1 Of ache 
Verdiinnung hergestellt. Die Losung kann z. B. in vitale Tu- 
more oder in Tumore nach deren Abtotung durch Ethanol, 40 
Hitze- oder Kaltebehandlung infiltriert werden. Die Vertei- 
lung der Losung ist in der Magnetresonanztomographie gut 
sichtbar. Die Losung selbst unterstiitzt die restlose Abtotung 
des Tumors im unmittelbar infiltrierten Bereich und in der 
nahen Umgebung. 45 

Beispiel 6 

Wirksamkeit der Zubereitung nach Beispiel 2b in vivo 

50 

[0039] Bei insgesamt 8 Schweinen wurden in Narkose je 2 
Koronararterien uberdehnt und Stents (feine stark perfo- 
rierte Metallrohren) implantiert. Darauf reagieren die Arte- 
rien mit Wandverdickung, die zu einer Einengung des ur- 
sprunglichcn Artcricnlumcns fiihrt. Bei 4 Schweinen wurdc 55 
zur Darstellung der Arterien und Kontrolle der Stentimplan- 
tation normales Rontgenkontrastmittel (Ultravist 370) ver- 
wendet, bei 4 Schweinen wurde die Zubereitung nach Bei- 
spiel 2b eingesetzt. Unmittelbar nach der Behandlung waren 
die GefaBe beider Versuchsgruppen mit 3.4 ± 0.2 mm und 60 
3.5 ± 0.2 mm offenem Durchmesser praktisch gleich weit. 4 
Wochen nach der Behandlung hatte sich der offene Durch- 
messer der Tiere, die das normale Kontrastmittel erhielten, 
um 1.9 ± 0.8 mm verengt, das der Tiere, die mit der Losung 
nach Beispiel 2b behandelt wurden aber nur um 0.9 ± 65 
0.6 mm. Der Unterschied ist mit p = 0.01 statistisch signifi- 
kanl. Die unverdiinnte Losung nach Beispiel 2b wurde trotz 
des Zusatzes eines relativ toxischen Zytostatikums in hoher 
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Konzentration nach Injektion in die Koronararterien bei 
gleichzeitiger EKG- und Blutdruckkontrolle ohne Neben- 
wirkungen vertragen. 

Beispiel 7a 

Beschichtung eines Katheters 

[0040] Ein fur die GefaBdilatation vorgesehener Ballonka- 
theter wird mit dem distalen, den Ballon tragenden Bereich 
unter sterilen Bedingungen in die ethanolische Losung aus 
Beispiel 2a (= Losung A) eingetaucht, fur ca. 5 min. in der 
Losung belassen, dann entnommen und fur 2 Stunden bei 
RaumtemperaLur getrocknet. Der Ballonkatheter kann da- 
nach in gebrauchlicher Weise fur die GefaBdilatation einge- 
setzt werden. 

[0041] Alternativ wird im Bereich des Ballons nach dem 
Trocknen ein Stent aufgebracht. 

Beispiel 7b 

[0042] Es wird entsprechend Beispiel 7a vorgegangen, je- 
doch werden der Losung A 100 mg pharmazeutisches Rizi- 
nusol zugesetzt. 

Patentansprliche 

1 . Zubereitung enthaltend mindestens einen antihyper- 
plastischen Wirkstoff mit einem Verteilungskoeffizien- 
ten zwischen Butanol und Wasser von > 0.5 in kapil- 
largangiger flussiger Form zusammen mit einem Mittel 
zur Verbesserung der bildlichen Darstellung der Arte- 
rien /Venen. 

2. Zubereitung enthaltend mindestens einen antihyper- 
plastischen Wirkstoff mit einem Verteilungskoeffizien- 
tcn zwischen Butanol und Wasser von > 0.5, die auf 
einen Katheter aufgetragen ist. 

3. Zubereitung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass der antihyperplastische Wirkstoff 
ein Cytostatikum, ein Kortikoid, ein Prostacyclin, ein 
Antioxidans, ein Antibiotikum, ein Mittel zur Hem- 
mung der Zellproliferation oder ein Immunsuppressi- 
vum ist. 

4. Zubereitung nach Anspruch 1 bis 3, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass der antihyperplastische Wirkstoff 
ein Taxoid ist. 

5. Zubereitung nach Anspruch 1 bis 4, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass der antihyperplastische Wirkstoff 
Paclitaxel, Docetaxel, Probucol, ein Porphyrinderivat, 
Kolchizin oder Epithi Ion ist 

6. Zubereitung nach Anspruch 1 und 3 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet, dass das Mittel zur Verbesserung der 
bildlichen Darstellung der Arterien /Venen aus gefaB- 
vertraglichen Losungen, Suspensionen oder Emulsio- 
ncn bestcht, die im Rontgcnbild, in der Ultraschallun- 
tersuchung, in der optischen Bildgebung oder in der 
Magnetresonanzdarstellung zur verbesserten Darstel- 
lung der BlutgefaBe oder des BlutfLusses eingesetzt 
werden. 

7. Zubereitung nach Anspruch 1 und 3 bis 6, dadurch 
gekennzeichnet, dass das Mittel zur Verbesserung der 
bildlichen Darstellung der Arterien /Venen ein Ront- 
genkontrastmittel ist. 

8. Zubereitung nach Anspruch 1 und 3 bis 7, dadurch 
gekennzeichnet, dass das Mittel zur Verbesserung der 
bildlichen Darstellung der Arterien/Venen Iodixanol 
(Visipaque), Gadolinium-DTPA (Magnevist), Gd- 
DQ3A-butrol (Gadovist), Iopromid (Ultravist), Iohexol 
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(Omnipaque) oder Iopamidol (Solutrast) ist. 

9. Zubereitung nach Anspruch 1 bis 8, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die Zubereitung zusatzlich Gerin- 
nungshemmer und/oder Plattchenaggregationshemmer 
und/oder Enzymhernmer und/oder Calciumchelatoren 
enthalt. 

10. Zubereitung nach Anspruch 1 bis 9, bei denen der 
Wirkstoff irreversibel oder reversibel zu mindestens 
10% an Gewebe bindet. 

11. Zubereitung nach Anspruch 1 bis 10, bei denen der 
Wirkstoff oder die wirkstofftragende Komponente eine 
spezifische Affinitat zu GefaBwanden aufweist. 

12. Zubereitung nach Anspruch 1 bis 11, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die Zubereitung einen nicht mizell- 
bildenden Losungsvermittler enthalt. 

13. Verwendung der Zubereitung nach Anspruch 1 bis 
12 zur Prophylaxe der Restenose. 

14. Verwendung der Zubereitung nach Anspruch 1 bis 
12 zur Behandlung von Tumorerkrankungen. 
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